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KDIGO doporuceni pro diagnostiku a Ié¢bu glomerulonefritidy —

co prinaseji nového?

KDIGO Clinical Practice Guideline for glomerulonephritis. Kidney Int
2012;2(Suppl):139-274.

cervnu 2012 se objevila v tisténé formé v suplementu Kidney

International dlouho ocekavana doporuceni pro diagnostiku
alécbu glomerulonefritidy, pfipravena skupinou KDIGO (Kidney
Disease Improving Global Outcomes). Text o témér 150 strankach
(s doplnky, které jsou dostupné pouze v elektronické verzi) a 40 ta-
bulkami byl pfipraven 18¢lennou pracovni skupinou pod vedenim
Daniela Cattrana z Toronta a Johna Feehallyho (souc¢asného pred-
sedy Mezinarodni nefrologické spole¢nosti) z Leicesteru. Dal$imi
evropskymi ¢leny pracovni skupiny byli Jack Wetzels z Nijmegen,
Manuel Praga z Madridu, Juergen Floege z Aachen a Terence Cook
z Londyna.

Stejné jako v jinych doporucenich KDIGO rozlisuji autori dva
stupné doporuceni: 1. doporu¢ujeme, 2. navrhujeme. ,,Silnéjsi“
termin ,,doporu¢ujeme” znamend, Ze by doporuc¢enym postupem
méla byt lécena vétsina pacientll a Ze by se tento postup meél
stat zdkladem diagnostické nebo lé¢ebné praxe v dané oblasti.
Z pohledu pacientt to znamena, Ze vétsina pacientti by v dané
situaci méla chtit byt 1é¢ena doporu¢enym postupem. ,,Slabsi®
termin ,,navrhujeme“ znamena, ze v dané situace mohou lékari
pouzit rizné postupy s prihlédnutim k jejich hodnotdm a prefe-
rencim, navrhovana opatfeni by méla byt dale diskutovana pred
tim, nez se event. stanou v dané oblasti béznou lé¢ebnou praxi.
Z pohledu pacient to znamend, Ze tento typ 1é¢by bude prefe-
rovat vétsina pacientd, ale zna¢na ¢ast si bude prat postupovat
jinym zptisobem.

Soucasné jsou doklady podporujici dané doporuceni hodnoce-
ny dle kvality do ¢tyf stupnii: A (vysokd) — jsme presvédceni, ze
skutecny efekt daného postupu je blizky odhadovanému tcinku,
B (stfedni) - skute¢ny efekt je pravdépodobné blizky odhadova-
nému tcinku, ale mize byt i zna¢né odlisny, C (nizka) - skutecny
efekt mtize byt od odhadovaného tcinku zna¢né odlisny a D - od-
had efektu daného postupu je velmi nejisty a ¢asto bude daleko
od odhadovaného.

Vzhledem k tomu, ze glomerulonefritidy jsou onemocnéni
vzacna a existuje u nich pomérné mélo velkych randomizovanych
kontrolovanych studii, je troven dokladt A spise vyjimecnd a fada
doporuceni ma charakter ,navrhujeme*.

Vlastni text je rozdélen do 14 kapitol, které se kromé tivodu
a obecnych principt lécby nemoci glomerulii postupné vénuji
jednotlivym glomerulonefritidim, event. jejich podtypam
(kortikosenzitivnimu a kortikorezistentnimu nefrotickému
syndromu u déti - kapitoly 3 a 4, minimalnim zménam glome-
rult u dospélych - kapitola 5, idiopatické fokalné segmentdlni
glomeruloskleréze u dospélych - kapitola 6, idiopatické mem-
brandzni nefropatii - kapitola 7, idiopatické membranoprolife-
rativni glomerulonefritidé - kapitola 8, infekcim asociovanym
s glomerulonefritidami — kapitola 9, IgA nefropatii — kapitola
10, Henochové-Schonleinové purputre — kapitola 11, lupusové
nefritidé - kapitola 12, pauciimunitni fokalné segmentdlni
nekrotizujici glomerulonefritidé - kapitola 13 a anti-GBM ne-
fritidé - kapitola 14). Vzhledem k omezenému prostoru jsem

vybral jen nékteré z doporucovanych ¢i navrhovanych postupt,
zejména takové, které se lisi od recentnich doporuceni jinych
pracovnich skupin.

Kapitola 2 se zabyva pomérné stru¢né a ponékud nesystematicky
nékterymi obecnymi aspekty nemoci glomeruld, napt. vyznamem
rendlni biopsie, event. rebiopsie, méfenim a odhadem glomerularni
filtrace, ,,vyslednymi ukazateli u nemoci glomerult, komplika-
cemi nefrotického syndromu a jejich lé¢bou, potransplanta¢ni
glomerulopatii, téhotenstvim u nemoci glomerult. Tato kapitola
neobsahuje zadna doporucenti.

V kapitole vénované kortikosenzitivnimu syndromu u déti
(kapitola 3) je detailné probrana lécba prvni epizody a relap-
st kortikosteroidy (davkovani, délka 1écby) a lécba pacientii
s castymi relapsy a kortikodependentnich pacientt, kde autori
doporucuji alkylacni cytostatika (jen jednou), levamizol a inhi-
bitory kalcineurinu a navrhuji mykofenolat a rituximab (jen pro
pacienty s opakovanymi relapsy lé¢ené kortikosteroidy a vyse
uvedenymi kortikosteroidy Setficimi léky), nedoporucuje se
lé¢ba mizoribinem a azathioprinem. Rendlni biopsie se dopo-
rucuje pouze u déti s pozdni odpovédi na kortikosteroidy nebo
s vysokym podezienim na jinou glomerulopatii a pfi klesajici
glomeruldrni filtraci pfilécbé inhibitory kalcineurinu. Mimo jiné
je také doporucovano ockovani proti pneumokokiim a pravidelné
ockovani proti chfipce.

Pro definici kortikorezistence je u déti (kapitola 4) nutna mini-
malné osmimésicni 1é¢ba kortikosteroidy. U kortikorezistentnich
déti by méla byt provedena renalni biopsie. Lé¢ebné autori dopo-
rucuji inhibitory kalcineurinu a inhibitory ACE nebo blokatory
receptorti AT, pro angiotensin II (ARB). U kortikorezistentnich
déti s nedostate¢nou odpovédi na inhibitory kalcineurinu navrhuji
autofi podani mykofenoldt mofetilu nebo vysoké davky kortikoste-
roidii, nedoporucuji podavani cyklofosfamidu.

Lécbou prvni epizody nefrotického syndromu s minimdlnimi
zménami glomerulii u dospélych (kapitola 5) jsou kortikosteroidy,
vysokou davku je tfeba podavat alespon ¢tyfi tydny po dosazeni
remise a alespon 16 tydntl, nez pacienta prohlasime za kortikorezi-
stentniho. Ukonceni podavani kortikosteroidii ma byt pomalé, mi-
nimalni doba podavani kortikosteroidi je Sest mésicti po dosazeni
remise. Pro kortikodependentni dospélé pacienty s ¢astymi relapsy
a s minimalnimi zménami glomerult autofi navrhuji peroralné
podany cyklofosfamid, inhibitory kalcineurinu nebo mykofenolét
mofetil. U kortikorezistentnich pacienti je nutno vylou¢it jinou
glomerulonefritidu.

U dospélych pacientt s idiopatickou fokdlné segmentdlni glo-
merulosklerézou (kapitola 6) je tieba vzdy vyloucit sekundarni
formy fokalni segmentalni glomerulosklerézy. Rutinni genetické
testovani se nedoporucuje. U pacientt s nefrotickym syndromem
zvazujeme pouze kortikosteroidy a jind imunosupresiva. Autori
navrhuji vstupni lécbu kortikosteroidy, inhibitory kalcineurinu
mohou byt pouzity u pacienti, ktefi kortikosteroidy netoleruji,
nebo jsou u nich kortikosteroidy relativné kontraindikovany.
Kortikorezistentni pacienti s idiopatickou fokalni segmentalni
glomerulosklerézou jsou navrzeni k 1é¢bé cyklosporinem; pokud
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netoleruji cyklosporin, autofi navrhuji kombinaci mykofenolat
mofetilu s vysokodavkovanym dexamethasonem.

Na zacatku kapitoly 7 o idiopatické membrandzni nefropatii
je zduiraznéna nutnost vyloucit vSechny mozné pri¢iny sekun-
darni membranézni nefropatie. Autofi doporucuji zahdjit imu-
nosupresivni 1é¢bu pouze u pacientt s nefrotickym syndromem
a s perzistujici proteinurii alespon 4 g/den nejméné $est mésicti
pres antihypertenzni a antiproteinurickou lécbu a/nebo s zZivot
ohrozujicimi komplikacemi nefrotického syndromu a/nebo vzestu-
pem sérové koncentrace kreatininu o minimalné 30 % 6-12 mésict
od diagnézy. Imunosupresivni lé¢ba se nedoporucuje u pacientit
s pokrocilou chronickou renalni insuficienci a s tézkymi (az zivot
ohrozujicimi) infekcemi. Jako vstupni lé¢bu autori doporucuji
kombinaci kortikosteroida a alkyla¢nich cytostatik, pacienti
maji byt pokladani za refrakterni na lé¢bu, teprve pokud nedojde
k poklesu proteinurie do $esti mésicti od zacatku lécby. Inhibitory
kalcineurinu jsou doporucovany u pacientd, ktefi nechtéji byt léceni
alkyla¢nimi cytostatiky nebo maji kontraindikace této 1écby. Ne-
doporucuje se monoterapie kortikosteroidy. Pfi relapsu lze pouzit
stejny rezim jako pri vstupni 1é¢bé, podani cytostatik by se vSak
mélo opakovat pouze jednou. Autoti navrhuji, aby byla u pacientt
s idiopatickou membrandzni nefropatii se sérovou koncentraci
albuminu < 25 g/, ktefi maji dalsi rizikové faktory tromboézy,
zvéazena peroralni lé¢ba warfarinem.

U pacientu s idiopatickou membranoproliferativni glomerulo-
nefritidou (kapitola 8) autori navrhuji (vzhledem k nedostate¢nym
dokladiim) lé¢bu kombinaci kortikosteroidi a cyklofosfamidu nebo
mykofenolat mofetilu pouze u pacienti s nefrotickym syndromem
a progresivnim poklesem glomeruldrni filtrace.

V kapitole o glomerulonefritiddch asociovanych s infekci
(kapitola 9) je samostatné probran postup u infekce HCV, HBV,
HIV a glomerulonefritid asociovanych s infekci schistosomami,
fildriemi a maldrii.

U pacientt s IgA nefropatii (kapitola 10) je tfeba vyloucit
sekunddrni pfi¢iny IgA nefropatie a zhodnotit riziko progrese
dle proteinurie, krevniho tlaku a odhadované vstupni glome-
rularni filtrace. Lécba inhibitory ACE a ARB je doporucovana
u vSech pacientii s proteinurii > 1 g/24 hodin a navrhovana
u v8ech pacientt s proteinurii 0,5-1 g/24 hodin. Déavka inhibi-
tort ACE a ARB by méla byt titrovana dle ucinku a tolerance
smérem vzhiiru. Cilovy krevni tlak je u pacient s IgA nefropatii
a proteinurii < 1 g/24 hodin 130/80 mm Hg, u pacientt s protein-
urii > 1 g/24 hodin 125/75 mm Hg. Autori navrhuji ptlro¢nilécbu
kortikosteroidy pouze u pacientt s IgA nefropatii a pretrvavajici
proteinurii > 1 g/24 hodin pres 3-6mési¢ni 1écbu inhibitory ACE
nebo ARB, doporucenou kontrolu krevniho tlaku a odhadova-
nou glomerularni filtraci > 50 ml/min/1,73 m* Kombinovanou
imunosupresi (s cyklofosfamidem ¢i azathioprinem) doporucuji
autofi pouzit pouze u pacienti s rychle progredujici IgA nefropatii
se srpky. Autofi nedoporucuji lécbu mykofenolat mofetilem, anti-
agregancii ani tonzilektomii, zvaZzeno muze byt podani rybiho
oleje. Pacienty s nefrotickym syndromem s minimalnimi zména-
mi glomerult a mesangidlnimi depozity IgA lé¢ime stejné jako
nefroticky syndrom s minimalnimi zménami glomeruli. Lécba
Henochovy-Schinleinovy purpury (kapitola 11) se v zasadé ridi
stejnymi pravidly jako 1écba IgA nefropatie.

Nejvice doporuceni je vénovano 1é¢bé lupusové nefritidy
(kapitola 12). Pacienty s minimalnimi mesangidlnimi zménami
(trida I) a mesangialnimi zménami (ttida II) lé¢ime dle extrare-
nalnich manifestaci lupusu, u pacientti s mesangialnimi zménami
a proteinurii > 3 g/24 hodin autofi navrhuji lé¢bu kortikosteroidy.

U pacientt s proliferativni lupusovou nefritidou (tfida III a IV)
autori doporucuji vstupni 1é¢bu kortikosteroidy v kombinaci
s cyklofosfamidem nebo mykofenolat mofetilem, pro udrzovaci
lé¢bu doporucuji nizkou davku kotikosteroidu s azathioprinem
nebo mykofenoldt mofetilem, u pacient netolerujicich azathio-
prin ani mykofenolat mofetil navrhuji lé¢bu inhibitory kalcineu-
rinu. Pacienti s lupusovou membranézni nefropatif (tfida V),
ktefi nejsou nefroti¢ti, by méli byt lé¢eni imunosupresi pouze
na zakladé extrarendlnich manifestaci onemocnéni, nefrotické
pacienty autofi navrhuji 1é¢it kortikosteroidy v kombinaci s cyk-
lofosfamidem nebo inhibitory kalcineurinu, mykofenolatem nebo
azathioprinem. VSichni pacienti s lupusovou nefritidou by méli
byt léceni (pokud neni kontraindikace) hydroxychlorochinem.
Pacienti s pokrocilou sklerézou (tfida VI) by méli byt léceni
imunosupresi jen podle extrarenalnich projevii onemocnéni.
Relapsy lze 1é¢it podobné jako prvni manifestaci lupusové nefri-
tidy, je vSak nutno limitovat kumulativni davku cyklofosfamidu.
U pacientt rezistentnich na vyse uvedenou lécbu Ize zvazit 1écbu
rituximabem, intravenéznimi imunoglobuliny nebo kalcineuri-
novymi inhibitory.

Pacienty s pauciimunitni fokdlné segmentdlni nekrotizujici
glomerulonefritidou (typicky ANCA-asociovanou - kapitola 13)
autori doporucuji vstupné 1é¢it kombinaci cyklofosfamidu
a kortikosteroidd. Rituximab je doporucovan v kombinaci
s kortikosteroidy jako alternativni vstupni lécba u pacientt
s méné zavaznym onemocnénim nebo u pacientt, u kterych
je cyklofosfamid kontraindikovén. U pacientu, ktefi vstupné
vyzaduji dialyzu nebo maji rychle se zhors$ujici rendlni funkci,
autofi doporucuji pridatny cyklus plazmaferéz. Plazmaferézy
navrhujiiu pacientt s krvacenim do alveolt. Na indukéni 1écbu
navazuje po dosazeni remise lé¢ba udrzovaci, ktera by méla trvat
alespon 18 mésicti. Autori doporucuji azathioprin, u pacientd,
ktefi azathioprin netoleruji, navrhuji mykofenolat mofetil.
Relaps se ma dle autorti 1é¢it stejné jako vstupni manifestace
onemocnéni. Rezistentni onemocnéni autofi doporucuji 1écit
priddnim rituximabu a navrhuji jako alternativy intravendzni
imunoglobuliny a plazmaferézy.

Jako vstupni lé¢bu glomerulonefritidy s protilatkami proti
bazalni membrané glomerultl — anti-GBM nefritidy (kapitola 14)
doporucuji autofi kombinaci kortikosteroidu, cyklofosfamidu
a cyklu plazmaferéz. Tento postup muze byt dle autori modifi-
kovan u pacienttl, ktefi jsou jiz vstupné dialyzovani, maji 100 %
srpkd v adekvatni biopsii a nemaji plicni krvaceni. Udrzovaci
lécba se u anti-GBM nefritidy vzhledem k nizkému riziku relapst
nedoporucuje.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Komentovand doporuceni predstavuji impresivni dilo, které
poprvé podrobné a autoritativné tesi na zdkladé peclivé analyzy
dostupné literatury lécbu Sirokého spektra primdrnich i sekun-
darnich glomerulonefritid. Jako vZdy, kdyz je redlny nedostatek
velkych kvalitnich randomizovanych studii, je interpretace méné
kvalitnich dat riznymi pracovnimi skupinami rozdilnd.
Extrémni stanovisko miize byt, Ze u nékterych glomerulone-
fritid nemdme dostatecné ditkazy pro jakoukoli imunosupresivni
lécbu. To asi plati pro nyni relativné vzdcnou a etiologicky he-
terogenni membranoproliferativni glomerulonefritidu, podobny
ndzor byl ale prezentovdn v neddvné minulosti (z hlediska
dlouhodobych ucinki imunosupresivni 1écby) i u podstatné
castéjsi membrandzni nefropatie (Schieppati et al., 2004). Je
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treba zduraznit, Ze prakticky Zdadné klinické studie (ani velké
kardiologické studie) netrvaji déle nez pét let a dlouhodobd data
jsou k dispozici vZdy jen z podstatné méné kvalitnich prodlou-
Zenych sledovdni pacientii zatazenych do téchto studii, kde jiz
nejsou léceni dle Zdadnych doporucenych protokolii. Opacnym
rizikem jsou doporuceni postavend na velmi malych studiich
s 20-30 zarazenymi pacienty.

Zatimco ndzory na lécbu minimdlnich zmén glomeruli a fokdl-
neé segmentdlni glomerulosklerozy se v poslednich letech vyznamné
nezménily, u pacientii s IgA nefropatii, membrandzni nefropatii,
ANCA-asociovanou vaskulitidou a lupusovou nefritidou pribyly
prece jen nékteré diilezité nové informace.

U pacientii s IgA nefropatii byla prehodnocena italskd studie
s kortikosteroidy (Pozzi et al., 1999), kterd na prvni pohled pre-
svédcivé ukdzala krdtkodoby i dlouhodoby (Pozzi et al., 2004)
priznivy ucinek kortikosteroidii na prognézu IgA nefropatie
s proteinurii > 1 g/24 hodin. Hlavnim nedostatkem této studie
bylo, Ze jen asi 6 % pacientil bylo léceno inhibitory ACE nebo
ARB, takze neni jasné, kolik z nich by vlastné po adekvdtnim
preléceni inhibitory ACE ¢i ARB viibec lécbu kortikosteroidy
potrebovalo. Nékteré novéjsi (bohuzel ale malé studie) vsak
prokdzaly uicinek kortikosteroidii i u pacientii, kteii byli pred-
léceni (a v pritbéhu lécby kortikosteroidy ddle léceni) inhibitory
ACE ¢i ARB, a proto autofi doporuceni lécby kortikosteroidy
pro pacienty s IgA nefropatii a proteinurii ponechali. Jesté vétsi
kritice byla vystavena mald studie (celkem zatrazeno jen 38 pa-
cienti), kterd srovndvala u pacientii s IgA nefropatii a rendlni
insuficienci (sérovou koncentraci kreatininu 130-250 umol/l)
lécbu kortikosteroidy a cyklofosfamidem s poddnim placeba
(Ballardie et al., 2002). Soucasné pouZziti kortikosteroidii
a cyklofosfamidu v aktivni vétvi neumoznilo posoudit vliv
jednotlivych komponent imunosupresivni [écby, je tedy mozné,
Ze napt. stejného priznivého ucinku by bylo mozno dosdhnout
lécbou samotnymi kortikosteroidy. Nejsem si ale zcela jist, Ze je
tento argument dostatecné silny; mdame-li pred sebou mladého
pacienta s IgA nefropatii a aktivnimi zménami v rendlni biopsii
s omezenou odpovédi na kortikosteroidy, méla by byt dle mého
ndzoru stale zvaZovdna kombinovand imunosuprese, kterd byla
v citované studii velmi ticinnd.

U ,idiopatické“ membrandzni nefropatie byly pred nékolika
lety objeveny patogenni antipodocytové protildtky reagujici
s M-typem receptoru pro fosfolipdzu A, (Beck et al., 2009). Je
ztejmé a nové studie to jiz zohledriuji, Ze ticinek imunosupresiv
by mél byt u pacientii s pozitivnim a negativnim ndlezem auto-
protildtek posuzovin samostatné. Vypovédni hodnota studit, které
probéhly pred objevem anti-PLA2R protildtek, je tak omezend.
Tento zdvazny problém soucasnd doporuceni nezohledruji a ani
zohlednit nemohou.

Hlavni novinkou u lupusové nefritidy je srovnatelnd uicin-
nost mykofenoldat mofetilu a cyklofosfamidu v indukéni 1écbé
aktivni lupusové nefritidy a potencidlné lepsi icinek mykofe-
noldt mofetilu ve srovndni s azathioprinem v 1é¢bé udrzZovaci.
Problém je, Ze existuji velké etnické rozdily v odpovidavosti
na cyklofosfamid a neni zcela jisté, zda se superiorita myko-
fenoldtu vzhledem k azathioprinu tykd i evropské populace.
Interpretace ndlezii ze dvou zdkladnich studii (ALMS - Doo-
ley et al., 2011; MAINTAIN - Houssiau et al., 2010) neni
jednoduchd a autofi riiznych doporuceni se pro evropské
pacienty velmi subjektivné pfiklanéji bud k non-inferiorite,
nebo k superiorité mykofenoldtu. Recentné publikovand data
ze studie MAINTAIN neukdzala rozdily v opakovanych bio-

psiich u malé podskupiny pacientii lécenych v udrZovaci fazi
onemocnéni azathioprinem a mykofenoldtem (Stoenoiu et al.,
2012). Nepochybnou vyhodou mykofenoldtu v indukéni lé¢bé
je ve vztahu k cyklofosfamidu (predpoklddand) nizsi dlouho-
dobd toxicita a pro mladé Zeny také absence gonadotoxicity,
ani mykofenoldt mofetil viak nesmi byt poddvin v téhotenstvi.
Rozdéleni lécby na indukéni a udrZovaci je u lupusové nefritidy
znacné umélé, vice nez polovina pacientii dosahuje remise
v dobé, kdy jsou jiz na tzv. udrzovaci 1écbé (po vice nez deviti
mésicich 1é¢by). V pripadé mykofenoldt mofetilu miizeme
pacienta lé¢it v indukcni i udrZovaci fdzi stdle stejnym Iékem,
meéni se pouze jeho davka.

U ANCA-asociované vaskulitidy je hlavni novinkou srovnatelnd
ti¢innost rituximabu a cyklofosfamidu v indukcni 1écbé (Jones et
al., 2010; Stone et al., 2010) a superiorita rituximabu vzhledem
k cyklofosfamidu v 1écbé relapsu ANCA-asociované vaskulitidy
(Stone et al., 2010). Tyto skutecnosti dle mého ndzoru doporuceni
KDIGO neinterpretuji optimdlnim zpiisobem. Ve studii RITUX-
VAS (Jones et al., 2010) byli rituximabem v indukci lé¢eni pacienti
s tézkou rendlni vaskulitidou (¢dst z nich akutné dialyzovanych),
omezeni rituximabu pro méné zdvazné onemocnéni je tedy dle
mého ndzoru ne zcela presné. Lécba relapsu vaskulitidy obvykle
neni stejnd jako prvni manifestace (jak uvddéji doporuceni
KDIGO) vzhledem k casnému zdchytu lze fadu mensich relapsii
zvlddnout napt- jen zvysenim ddvky kortikosteroidii ¢i azathiopri-
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nu. Vétsina zapadoevropskych center dnes lé¢i pacienty s velkymi
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relapsy rituximabem, zejména s prihlédnutim k vyssi ticinnosti
rituximabu ve srovndni s cyklofosfamidem u pacientii s relapsy
ve studii RAVE, a také ve snaze vyhnout se vysoké kumulativni
ddvce cyklofosfamidu. Tento trend doporuceni KDIGO také
nezohledriuji.

Tyto pripominky ale nijak nesnizuji celkovou hodnotu podare-
ného dila, které viastné poprvé shrnuje diileZité a komplikované
téma lécby glomerulonefritidy. V dalSich letech lze ocekdvat v dii-
sledku novych informaci o patogenezi chronickych glomerulopatii
stdle astéjsi pouzivini cilené (biologické) lécby. Testovini novych
lékii ve velkych randomizovanych kontrolovanych studiich by mélo
nase informace o 1écbé chronickych glomerulopatii vyznamné
prohloubit.
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